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(57) . Die Erfindung betrifft ein Transdermalsystem 
zur Abgabe von 5-HT3-Rezeptor-Antagonlsten, das 
dadurch gekennzeichnet ist, daB es eine Zusammen- 
setzung aus einem S-HTs-Rezeptor-Antagonlsten als 



Wirkstoff, TeebaumOl, einem mit Wasser mischbaren 
L6sungsmrttel und Wasser enthdit. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft Transdermalsysteme zur Abgabe von 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten und ihre Verwen- 
dung zur antiemetischen Behandlung. 

5 

EInleltung und Stand der Technik 

[0002] Die Cyctostatika-Therapie von Tumorerkrankungen. z,B. mlt Cisp latin-Deri vaten u.a., 1st hfiufig von starkem 
Ubelkeitsempflnden begleltet und auch die Tunnore selbst k6nnen Ubelkeit (Nausea) Oder Erbrechen (Emesis) hervor- 
10 . rufen. Die moderne Behandlung starker Ennesis erfolgt derzelt mit Antagonisten der Serotonin(= 5-Hydroxytryptamin = 
5-l-n>Rezeptoren des Typs 5-HT3. 

[0003] Als Beispiel fOr einen spezifischen Antagonisten, sowohl der Chemorezeptoren als auch von Rezeptoren 
des Gastrointestinaltraktes, sel Ondansetron-Hydrochlorid genannt. Weltere 5-HT3-Antagonisten sind Granlsetron- 
Hydrochlorid, Azasetron-Hydrochlorld, Ramosetron-Hydrochlorld oder deren Basen. 

75 [0004] Im Plasma treten ungefdhr 1 Stunde nach oraler Gabe und 6-20 Minuten nach einer intravendsen Gabe 
von Ondansetron-Hydrochlorid die Spitzenkonzentrationen auf. Die mittlere Ellminationshalbwertzeit liegt bei gesun- 
den Probanden be! 3,5 Stunden und ist bei glteren Patienten auf ca. 7»9 Stunden veriSngert 
[0005] Ondansetron wirkt zuverlSssig bei der Behandlung der Nausea und der Ennesis bei Patienten, die sich einer 
Behandlung mit Cytostatlka, wie Cisplatin-Deri vaten, unterziehen mOssen. 

20 [0006] Als Nebenwirkungen treten Kopfschmerz, Dian-hOe und vorQbergehende Abnomriitaten in Leberfunktions- 
tests auf. Die Dosis an Ondansetron zur Prophylaxe von durch Cytostatlka Induziertem Erbrechen betrdgt im allgemei- 
nen 0.15 mg/kg i.v. dreimal taglich alle 4 Stunden. 

[0007] Chemisch ist Ondansetron das Dihydrat des (±)-1,2,3,9-Tetrahydro-9-methy!-3-[(2-methyHH-imldazoI-1- 

yl)methyl]-4H-cari3azol-4-on-Monohydrochlorids. 
25 [0008] Die Summenformel lautet C-iaHigNaO • HOI • 2H2O, was einer Molekulamnasse von 365.9 g entspricht. 
[0009] Ondansetron wird im IS^enschen zwar stark metabolisiert, jedoch finden sich nur etwa 5 % einer radioaktiv 
markierten Dosis im Urin wieder. Der primSre Metabolisierungsweg ist die Hydroxylierung am Indolring, gefolgt von der 
Glucuronidierung oder Sulfatierung. 

[0010] In gesunden Probanden wurden die in derJabeile zusammengestellten phamiakoklnetischen Daten nach 
30 intraven6ser Einmalgabe einer Dosis von 0. 15-mg/kg i.v. ermittelt. 



Altersgruppe (Jahre) 


Plasma-Spltzenkon- 
zentration (ng/ml 


Mittlere Halbwertszelt 
(h) 


Plasma-Clearance 
(l/h/kg) 


19-40 


11 102 


3.5 


0,38 


61-74 


12 106 


4,7 


0,32 


^75 


11 170 


5.5 


0,26 



• [0011] Die Plasmaprotein-Bindung des Ondansetrons betragt ca. 70% bis 76%, und zwar in vitro im phamnakolo- 
gisch wichtigen Konzentrationsbereich von 1 0 - 500 ng/ml gemessen. 

[0012] Nach oraler Verabreichung wird Ondansetron gut absorbiert und unterliegt einer First-Pass-Metabolisierung 
45 bei der Leberpassage. Nach der Applikation von 8-mg-Tabletten an gesunde Probanden betrSgt die relative Bioverf Qg- 

barkeit ca. 56% 

[001 3] Da die Applikation von 5-HT3-Antagonisten vor der Cytostatika- Verabreichung durch eine parenteralen Infu- 
sion erfotgt, bei oraler Gabe die BioverfOgbarkeit nurca. 50% (z.B. Ondansetron) betrSgt und eine Langzeitapplikation 
der Substanzen erforderlich ist, muB fur die Patienten, die gerade bei der Cytostatika-Therapie durch Injektionen und 
50 Infusionen stark beiastet sind, eine angenehmere und zuverldssige Appiikationsart zur VerfOgung gestellt werden. 
[0014] Die transdermale Verabreichung von hochwirksamen Substanzen, wie-IHormonen, starken Analgetika, 
Nitraten etc., ist seit einlgen Jahren bekannt 

[0015] Ondansetron wird unter dem Handelsnamen Zofran® in zur Injektion geeigneter Form oder in Form von 
Tabletten zur oralen Verabreichung vertrieben. Eine zur transdemnalen Applikation geeignete Fomi existiert aber der- 
55 zeitnicht. 

[0016] Die WO 9825592, basierend auf der JP 96-346460, beschreibt Transdermalsysteme, die aus mindestens 3 
Schichten bestehen: (A) einer fOr den Wirkstoff impemieablen 'Backing-Layer*, (B) einer als Wirkstoffreservoir dienen- 
den Schicht. die einen Serotonin-Rezeptor-Antagonisten enthSIt, und (C) einer die Wirkstofffreisetzung kontroliieren- 
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den Schlcht. Diese Schicht besteht aus einem druckempflndllchen Haftklebstoff, der die Wirkstofffreisetzung 
kontroliiert. 

[001 7] Die WO 9407468, basierend auf der US 92-956635, der Fa. Cygnus Therapeutic Systems, USA, beschreibt 
als Transdermalsystem eine "Two-phase matrix for sustained- release transdermal pharmaceuticals". Der Kern dieser 

5 Erfindung besteht darin, daR in einem hydrophoben kontinuierlichen Polymer, das gegebenenfalls ein als Permeations- 
Wrderer wirkendes hydrophobes LOsemittel enthait, eine zwelte Phase dispergiert wind, die aus einem hydratisierten 
anorganischen Silikat, in dessen adsorbierter Wasserphase ein wasseridsllcher Wirkstoff geldst ist, besteht So kann 
beispielsweise eine Matrix, die aus 4% (R)-(-)-N-(1-methyl-4-(3-methylbenzyl)hexahydro-1H-1,4-dla2epin-6-yl)-1H- 
indazol-3-carboxamid • 2HCI, 10% Propylengtycolmonolaureat, 20% Propylenglycol, 20% Wasser, 7% Calciumsilicat, 

10 2% Pluronic L-121 und Dimethylsiloxan-Adhesiv ad 100% besteht, hergestellt werden, indem eine L6sung der o.g. 
Zusammensetzung in einer Dicke von 250 ^im auf eine Polyesterfolle aufgetragen, getrocknet und mit einer Polyester- 
folie kaschiert wird. Der FluB des WIrkstoffes durch die humane Epidemiis in einer Diffusionszelie betrug In vitro 17.1 
Hg/cm2/h, verglichen mit O.Sng/cm^/h einer zum Vergleich benutzten Klebstoffmatrix aus Styrol-Butadien-Copolymer, 
[0018] Transdermalsysteme (was im welteren Sinn zu verstehen Ist, d. h. Systeme, die aligemein zur Aufnahme 

IS durch die Haut geeignet sind) fur 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten gibt es bisher aber nicht. 

[0019] Aufgabe der Erfindung ist daher die Bereitstellung eines zuverlassig wirkenden und hautvertr^glichen 
Transdemialsystems zur Abgabe von 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten, mit dem sich die dem Stand der Technik anhaf- 
tenden Nachteiie vermeiden iassen. 

[0020] Diese Aufgabe wird ertindungsgemSB mit einem Transdennalsystem zur Abgabe von 5-HT3-Rezeptor-Ant- 
20 agonisten mit den in Anspruch 1 angegebenen Merkmalen gel6st. 

[0021] Weitere vorteilhafte Ausfuhrungsformen sInd Gegenstand der Unteranspruche. 

[0022] Die Erfindung gibt ferner die Venwendung der erfindungsgemSBen Transdermalsysteme zur Abgabe von 5- 
HT3-Rezeptor-Antagonisten zur antiemetischen Behandtung (d. h. zur Behandlung von Nausea und Emesis) an. 

25 Detallllerte Beschrelbung der Erfindung 

[0023] Das erfindungsgem&8e Transdennalsystem gestattet eine bessere Permeation von Ondansetron durch die 
Haut durch die Venwendung einer Kombinatlon aus Teebaumdl, einem mit Wasser mischbaren Ldsemittel und Wasser 
als Resorptions- bzw. Pemieationsf5rderer. 

30 [0024] Es wurde Qberraschenderwelse In Versuchen zur Verbesserung der Resorption get unden, daB der Dblicher- 
weise als Resorptionsfdrderer, z.B. bei Sexuaihormonen und Analgetika wie Fentanyl, venwendete Alkohol bei Ondan- 
setron keine ausrelchende Verbesserung der Resorption ergibt. Ferner war uberraschend, daB das lonische 
Hydrochlorid In Kombination mit dem beschriebenen L6semittelgemisch besser permeiert als Ondansetron in Forni der 
freien, nichtionischen Base. 

35 [0025] Nachstehend wird die Erfindung durch Abblldungen nSher erlSutert. Es zeigen 

Abb. 1 Ondansetron-Permeationen aus Ethanol bzw. Teebaumol und 
Abb. 2 Ondansetron-Permeationen aus Wasser. 

40 

[0026] In Abb. 1 ist das AusmaB der Permeation von Ondansetron (in Form der freien Base bzw. des Hydrochlo- 
rids) durch die Haut in vitro unter Verwendung von jeweils gesSttlgten Ldsungen von Ondansetron-HCI bzw. der freien 
Base In Ethanol bzw. des Hydrochlorides in Teebaum6l dargestellt. GesSttigte Losungen wurden venwendet, um jeweils 
maximale thermodynamlsche AktivitSten zu erzielen. 
45 [0027] Abb. 1 zeigt, daB sich die beste Pemrieation durch die Haut bei Verwendung des Hydrochlorides in Ethanol 
ergibt. TeebaumSI selbst ergibt eine unzureichende Pemneation, w&hrend die Base in Ethanol nur leicht verbesserte 
Ergebnisse liefert. 

[0028] Appliziert man, wie in Abb. 2 dargestellt, eine gesSttlgte wSBrige Ldsung von Ondansetron-Hydrochlorid auf 
Nacktm aus haut, unterscheiden sich die Ergebnisse nicht von denen, die unter Ven/vendung von reinem Teebaumol 
50 erhalten werden. 

[0029] Wird dagegen eine Losung von Ondansetron-Hydrochlorid in einem Gemisch bzw. einer Zusammensetzung 
aus Ethanol, Teebaumdl und Wasser auf die Haut appliziert, so verSndert sich das Penneatlonsverhalten des Wirkstof- 
fes unenwartet. In der ersten 4 - 5 Stunden ISBt sich ein extrem starker Anstieg des WirkstofffluBes beobachten. Danach 
flacht, vermutlich wegen der Abnahme der Wirkstoffkonzentration im Donorkompartlment, die Permeationskurve ab. 
55 Nach 24 Stunden sind ca 1 ,2 mg Ondansetron-Hydrochlorid pro cm^ pemieiert, d. h. die ca. 12fache Menge, die aus 
einer gesSttigten waBrigen L6sung durch die l^^aushaut diffundiert. 

[0030] Die erfindungsgemdBen Ldsungen mit 5-HT3-Antagonisten als Wirkstoff kdnnen in gel-, salben- oder 
cremeartige Trflgersysteme (Transdermalsysteme im welteren Sinn) eingearbeitet und in flflchigen Transdermalsyste- 
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men Im engeren Sinn, d. h. sog. "transdermalen therapeutischen Systemen (TTS)*, z.B. Wirkstoffpflastern, Oder in 
Reservoirsystemen (Reservoir-TTS) ven/vendet warden. 

[0031] Bevorzugte AusfOhrungsformen sind Transdermalsysteme im engeren Sinn, insbesondere solche mit 
Reservoir. Diese Transdemialsysteme bestehen aus einer wirl<stoffundurchiasslgen Abdeckung bzw. Deckfolle 

5 (Backing-Foil), die aus Polyester, Polypropyten, Polyethylen o.d. besteht. Die Backing-Foil biidet zusammen mit einer 
mikropor6sen Membran. die den Wirkstoffdurchtritt kontrollieren kann oder keine Diffsionskontroile ausQbt, ein beutel- 
fSrmiges Reservoir, in das die erfindungsgemSBen Wirkstoff(6sungen eingefOItt werden. Nach dem EInfullen wird die 
Backing-Foil mit der Membran verschweiBt oder verklebt und anschlieRend gegebenenfalls eine Klebstoffschlcht auf- 
gebracht, die das Transdermalsystem auf der Haut fixiert. Statt der Klebstoffschlcht kann auch ein Klebstoffring ange- 

10 bracht werden, so dal3 die Membran direkt auf der Haut aufliegt. 

[0032] Im folgenden wird die Erfindung anhand von Belsplelen eridutert. 

Beispiel 1 

75 Wirkstoffl6sunQ 

[0033] In einem Gemisch aus 1 Teil Wasser, 1 Teil Teebaum61 und 4 Teilen Ethanol wird Ondansetron-Hydrochlorid 
bis zur SSttigung geldst 

20 Reservoir-TTS 

[0034] Mit einem geeigneten thermischen SchweiBgerSt wird eine heiBsiegelfdhig beschichtete Potyesterfolie mit 
einer StSrke von 1 9 nm und einer kreisfdrmigen FlSche von 30 cm^ mit einer Celluloseacetatmembran mit einer Poren- 
weite von ca. 0,1 [im am Rand so verschwei3t, daB eine EinfullSffnung verbleibt, durch die 1 ml der o.g. Wirkstofflosung 

25 in den entstandenen Beutel eingefOllt wird. AnschlieBend wird die EinfOlldffnung ebenfalls verschweiBt. Es entsteht 
eine kreisf6rmige Fiache von 20 cm^, durch die membranseitig die Wirkstoffl6sung herausdiffundieren kann. Zur Fixie- 
rung auf der Haut wird Ober den Rand des Flussigkeitsreservoirs ein Klebstoffring montiert, der aus einem druckemp- 
findlichen Haftklebstoff, z.B. Duro-Tak 386-2287 (Fa. National, NL*Zutphen), auf einerl 9 ^m starken Polyesterfolie, z.B. 
Hostaphan MN 19 (Mitsubishi Foils, D-Frankfurt), besteht. Das gesamte System wird auf eine silikonislerte Polyester- 

30 folie Oder silikonlsiertes Papier (Release-Liner) montiert. Der Release-Liner wird vor der Applikation auf die Haut ent- 
fernt und venfvorfen. 

Beispiel 2 

55 Wirkstofflosung 

[0035] In einem Gemisch aus 3 Teilen Wasser, 1 Teil Teebaumdl und 9 Teilen Ethanol wird Ondansetron-Hydro- 
chlorid bis zur Sattigung gel6st. 

40 Reservoir-TTS 

[0036] Eine silikonisierte Potyesterfolie wird mit einer Rakel gleichm3Big mit einer Ldsung eines druckempftndli- 
chen Acrylat-Haftklebstoffs (z.B. ETA 1, Fa. Adheslves Research, Glen Rock, USA) beschichtet, worauf das LSsemittel 
abdampft wird, so daB eine glefehmSBige Schicht mit einer Dicke von 40 jim entsteht. Auf die Klebstoffschlcht wird eine 

45 Polypropylenmembran mit einer mitlleren Porenwelte von 0,2 ^im aufkaschiert. Dann wird mit einem geeigneten ther- 
mischen SchweiBgerSt eine helBsiegelf&hig beschichtete krelsfSmnige Polyesterfolie mit einer St&rke von 19 ^m und 
einer FIfiche von 20 cm^ mit der Membranselte des o.g. Laminats am Rand so verschweiBt, daB eine Einf QII6ffnung ver- 
bleibt, durch die 0,5 ml der o.g. Wirkstoffl6sung In den entstandenen Beute eingefOllt werden, AnschlieBend wird die 
Einfulldffnung ebenfalls verschweiBt. Es entsteht eine kreisfdrmige FIdche von 10 cm^. Nach dem Abziehen der siliko- 

50 nisierten Polyesterfolie kann das Transdermalsystem mit der Klebstoffschlcht auf die Haut geklebt werden. Die Wirk- 
stoffabgabe an den K6rper erfolgt durch die mikropordse Membran und die sich anschlieBende Klebstoffschlcht. 

PatentansprQche 

55 1. Transdermalsystem zur Abgabe von 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten, dadurch gekennzeichnet, daB es eine 
Zusammensetzung aus einem 5-HT3-Rezeptor-Antagonisten als Wirkstoff, Teebaumdl, einem mit Wasser misch- 
baren Ldsungsmittel und Wasser enthdtt. 
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2. Transdermalsystem nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da(3 es sich bel dem S-HTs-Rezeptor-Antagonl- 
sten urn Ondansetron-Hydrochlorid, GrantsetiDn-Hydrochlorid, Azasetron-Hydrochlorid, Ramosetron-Hydrochlorid 
Oder deren Basen handelt. 

5 3. Transdermalsystem nach einem der vorherigen AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei dem mit 
Wassermischbaren L6sungsmittel urn Ethanol handelt. 

4. Transdemnalsystem nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um eine Zusammen- 
setzung aus 1 Teil Wasser, 1 Tell Teebaumdl und 4 Telien Ethanoi handelt, In der Ondansetron-Hydrochlorid bis zur 

10 Sattigung geidst ist. 

5. Transdermalsystem nach einem der AnsprQche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB es sich um eine Zusammen- 
setzung aus 3 Telien Wasser. 1 Teil Teebaum6l und 9 Telien Ethanol handelt, in der Ondansetron-Hydrochlorid bis 
zur sattigung gelAst ist. 

IS 

6. Transdemialsystem nach einem der vorherigen AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, daB die Zusammensetzung 
auBerdem einen zur Hersteiiung von Gelen, Saiben Oder Cremes geeigneten pharmazeutisch akzeptabien Trdger 
enthatt. 

20 7. Transdermalsystem nach einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Zusammensetzung aus 
einem S-HTs-Rezeptor-Antagonisten ais Wirkstoff, Teebaum6l, einem mit wasser mischbaren Ldsungsmittel und 
Wasser in einer Schicht eines fiSchigen seibstklebenden Pflasters mit mehrschichtigem Aufbau enthalten ist. 

8. Transdenmalsystem nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB neben der die Wirkstoffzusammensetzung 
25 enthaitenden Schicht eine Abdeckung, eine Klebstoffschicht und auf der der Abdeckung gegenQberliegenden 

Seite ein die Klebstoffschteht temporSr abdeckender und abziehbarer Trdger vorgesehen sind. 

9. Transdenmalsystem nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstoffzusammensetzung in der Kleb- 
stoffschicht enthalten ist. 

30 

10. Transdemnalsystem nach Anspruch 8 Oder 9, dadurch gekennzeichnet. daB die Abdeckung aus Kunststoffolie, 
Gewebe oder Vlies besteht. 

11. Transdemialsystem nach einem der AnsprQche 8 bis 10, dadurch gekennzetohnet, daB der TrSger aus Kunststoff- 
35 folie, Papier oder einem Laminat daraus besteht. 

12. Transdemialsystem nach einem der AnsprQche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die Zusammensetzung aus 
einem S-HTs-Rezeptor-Antagonisten ais Wirkstoff, Teebaumfil, einem mit Wasser mischbaren LSsungsmittei und 
Wasser in einem von einer mikroporOsen, wirkstoffdurchiSssigen l^embran geblldeten Reservoir eines fiachigen 

40 seibstklebenden Riasters enthalten ist. 

13. Transdermalsystem nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB die wirkstoffdurchiassige Membran aus Cel- 
luloseacetat, Polyester oder Polypropylen besteht. 

45 14. Transdemnalsystem nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet, daB die wirkstoffdurchldssige Membran 
eine PorengrdBe von 0,1 bis 0,2 ^m hat 

15. Transdermalsystem nach einem der AnsprQche 12 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB neben dem die Wirkstoff- 
zusammensetzung enthaitenden Resen/oir eine wirkstoffundurchiassige Abdeckung, ein das Reservoir umgeben- 

50 der Klebstoffring und ein auf der der Abdeckung gegenQberliegenden Seite des Reservoirs liegender, tempor§r 
abdeckender und entfernbarer TrSger vorgesehen sind. 

16. Transdermalsystem nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, daB die Abdeckung aus Kunststoffolie besteht. 

55 17. Transdermalsystem nach Anspruch 15 oder 1 6, dadurch gekennzeichnet, daB derTr&ger aus silikonisierter Kunst- 
stoffolie Oder silikonisiertem Papier besteht 

18. Transdemnalsystem nach Anspruch 16 oder 17, dadurch gekennzeichnet, daB es sich bei der Kunststoffolie um 
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Polyester-, Polyethylen- Oder Polypropylenfolie handelt. 

19. Verwendung eines Transdermalsystems nach einem der vorherigen Anspruche zur Behandlung von Nausea 
und/oder Emesls. 

5 
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Fig. 1 in vitro HauQ)enneation von (>idansetion(^^ 
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